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E) presents invento concierns a un procedimisnto pa
ra la preparaecidn de derivados de pipsridinopropilo de la féx

muls general I

3 _-". R

1 N Sy
OCH,=CH~CH,= N EHZO@ (),
, .

4

B en que Rl'y R2 pusdan sér igueles o diferentes y significen -
en cada caso hidrdgeno, un.giupo alcohilo infariur. un gruua
hidrcxialcchilo, un grupo alcanoi;oxieldohilo infexior o un
grupo =C0~Z en donds 2 rapressnta un gruﬁn hidroxi, un grupu

R o
alcohiloxi inferior o un grupo -N:: 6 s 80 que RG y R7 pues -

R
T
10 den ser iguales o diferentes y representan en cade caso hidx(
geno, un grupo alcohile inferioxr o un grupo . hidroxialcohilc;
R3 significe hidrégenoio un grupo_-D-RB, en donde -

RB represanta hidrdégeno, un grupo alcsnoilo inferior o un ysu

po asxoilo, que eventualmente estd sustituido con halégeno, -

]

15 alcohilo inferior, alechilox! inferiox, alcoxicarbonilo, hi

droxi, alecohiltio, nitrilo, nitro o trifluorometilo; ‘

R4 y R5 pueden ser iguales o diferentes y signifi
:can an cada caso hidfégeno, haldgeno, un grupo hidroxi, un =
grupo.banciluxi, un grupo alcohilo inferlox, un grupo alcohi-
20 A %oxi inferior, un grupo alcohiltio inferior, un gru§o carboxi
;ia. un grupo benciloxicaerbonile o un grupo alcohilexicexbani-

lo infagior¥

X ® Y pueden ser igusles o diferantss y an cads ceso
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algnifican un Atomo de nitrdgeno olun grupo -?-- en donde
» R9

R9 representa hidrégeno, un grupo alcohile inferior, qus =

eventualmente estd sustituido con un grupo ~0Ry, en donde

RB tlene loe significados indicedos, o un grupo —co—z, an

donde Z tiens los significados indicados, sus smles farma=

colégicamente compatibles para preparados farmecéduticos -
con un bontenido de compuestos de la férmula I,

Dedo que los compuestos de la férmula I, en el ~
caso en qﬁa Ry na sea hidrégeno, posesn un dtomo ds caxbu-
no asimétrico, son ademds objeto del invento las formas dp
ticemente actives'y las mszclas racémicas de eatos compuuy,
tos, |

Los compuestos de la férmuls I y sus asles farma.
coldgicemente competibles possen, ademds de une pequefia to

xlcidad, pronunciesdas propledades vesodilatadoras, que wn

i

exteriorizan en lo esenclal en una disminucidn de la ten

sidn sanguinea; edemds de ello ss observa uns Iinhibicidn

de Pf~receptorse adrenérgicos.

Como un grupo alcohilo inferlor de los sustitu
ventes Rl' RZ’ R4. RS' Ré’ R7. Rﬂ y Rg han ds entenderse =~
grupos de cadena recta o ramificados con ) a 6, preferible
mente 1 a 4 Atomos de carbono, tales como por sjemplo meti
lo, etilo, isopropilo, propilo, butllo, isobutileo, butilo
terclario o n-hexilo, Sin embargo, entran en consideracidn
preferentemente los grupos metilo y etilo, |

Grupbe hidroxi;lcohilo de los sustituysntes Rl'

RZ' R6 y R7 contienen 1 & 4 Atomos de cexbono, y ss prafip
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ren los grupos 2~hidroxietilo e hidroximetilo.
‘ Gru?ns alcoxl de los sustituyentes R4, R5, HB y
Z contienen 1l a 6, preferentemente ) a 4, Atomos de carbg
no, tales como por ejemplo los grupos-metoxi, gtoxi, bro—
poxi, butoxl o pentiloxi., Se prafiérén sin émbargo o -~
grupos metoxd y etuxi.
| Como grupo alcoxicarbonilo ae los auetituyéntas

Ryv Rg v RB entran en consideracién especdalmente los gry

pos metoxicarbonilo y etoxicerbonilo.

Grupos aleohiltio de los sustituyentes R, nﬁ'y"\

RB gon grupos con L a 6, preferiblemente ) a 4, Atomos de.

LI

carbono. Se prefiers el radical metilmercapto,

,Grﬁpos alcanoilo del austituyanfevRB-cuntiBna ij"
a 8, preferentemente 1 a 6, Atomos de carbono, siendo sus '
grupos alcohilo da cadena recta ramificados o ciclicos, Se
prefiéren los radicales acetilo y pivaldlo.

~Coma un grhpo‘alcanoilﬁxia;cohilo inferior de -
los suatituyantaa Rl ¥ R2 han de sntenderse radiqalea con
1 8 6 Atomos de carbono, espacislments el radicel acetoxi-
matilo.r

Grupos.aroilo del sustituyente Ry son preferiblg
mente los raaidales benzoilo y neftoilo, qué pueden estar
sugstituidos preferiblemente con‘grupos;mafilo, halédgano y
metoxi, .

Comu.halégeno han de entenderae en'§l'santidﬁ de)
invento, fllor, clofo, bromo y yodo, especialmente fllor,

cloro y bromo,
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La preparacién de los nuevos compuestos de la
férmula general I estd caracterizads porque en el caso ~
de que en la fdrmula I, X e Y signifiquen el grupo -CH=,

se reduce y cicliza un compuesto de la férmula VIII

CHy
CHB>N-CH=CH /R2 Flig R
i}»mﬁz-m-mz- D__CHZD@ (VIII),
Ry .
0 N Ry .

en la quea Rl hasta R5 tiens los significados indicados,’
y a continuacidn, en el caso de que RB rspresents un gru
po alcanoilo o un grupo sroilo avantuélmenta sustituido,
fque se esterifica el grupo hidroxi que represente sven =~
tualmente a R3’ o en el caso de que Ry represente. hidrb-
geno, se hidroliza el grupo ésterlque representa avgntua;
mente a R3 asi‘cumo se separa un grupo protector G even-
tualmente pressnte o, en el ceso de que uno o varios daw
los grupos Rl, R2 y Rg representen un grupo hidroximeti-
lo, se prepara éste a partir de un grupo alcoxicarbonilo
pox radﬁccién o a partir ds un grupo alcancilﬁximetilc -
por hidrdlisis, o se prepara un grupo metilo por reduc -
cibn a partir de hidroximetil, sciloximetil o un grupo ~
slcoxicerbonilo; y los compuestos cobtenidos se transfor=-.
man en caso deseado en sus sales farmacolégicamentg.com-
patibles,

Le reduccién que, eventualmente, se ha de lle=

var a cabo, de los sustituyentes Rl' R2 y R9 en compues-
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tos de la foérmulas I se efectda mediante hidruros metdli=-

cos complejos, tales como por ejemplo hidrurorda litio y

“aluminio, o mediante hidrogenacién catalitica por medio

de tatalizadores de metales nobleé o niquel Raney.
La hidrdlisis de los grupos R,, R, y.Rg de com=
puestos de la férmula I puede efectusrse en medio &cido

o bésico, de mode en si conocido,

L3
- -

La esterificacidn de un grupo hidroxi que re = -.°

e
PR
.

presenta a R, puede efectuarse de modo usual por reac = --

3’

cibén con un halogenuro de 4cido o un anhidrido de dcidao, -

eventualmente en présenbia de un agente fijador de éci ~-
dos, tal como por ejemplo.piridipa.

Pa;a la transformascidn de los compuestos de la
férmula I en sus sales farmacolégicamenﬁe,inocuas, se ha
cen reaccionar éstos praferiblamenté en un disdivante -

orgédnico con un dcide orgénico o inorgdnico, por sjempio

dcido clorhidrico, dcido bromhidrico!‘écidc fogfbrico, -
édecido sulflrico, &cido acético, &cido citriro, 4cido ma-
leico o Acido benzoico.

Los compuestos de la formula I de acuerde con
el invente pueden rasulﬁar en forma.de una mezcla racé.
mica, EX desdoblamiento del racemato en las formas Spti-
camente activas de efectda segdn métodos an si conocidos
pasando por las sales diasterecisdmeras, Como dcidos ac~
tivos pueden utilizarss predominéntementaAécidbftartéri-

co, &cido malico, dcido camférico y scide camfosulfénico.

Para la preparacidén de medicamentos, ‘el com =
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6
’
puestos de le formula I es mezclsdo de manera en si cono-
cida con sustsncias excipientes, sustancias arométicss, -

saporiferas y colorantes farmacéuticas apropiades,y por =

éjamplo ss moldea en forma de tabletas o grageas, o sg =~

suspende o disuelve en agua o aceite, por ejemplo eceits

de oliva con adicion de sustancias auxiliares adecuadas.
El nuevo compuesto de la férmula I de acuerdo -
con el invento y sus sales pueden ser administrados por -
via entersl o parenteral en forma liquida o sélida.Como -
medio para inyeccién entra en consideracién praferiblemeg
te agua, que contiene los aditivos usuales para solucio-
nes para inyeccidn,tales como agentes estabilizadores,in-
ductores de disoluecién o tampones, Tales aditivas son,por
ejemplo,tampén de tartrato y citrato, etanol,formadores --
de complejos(tales como dcido etilendiaminotetraacético y

sus sales no tdxicas), polimeros de alto peso molecular -
(tales como poli(dxido de etileno) liquido) con el fin Je
regular la viscosidad. Sustancias excipientes sdlides son,
por sjemplo,almidén, lactosa, mannits, metilcelulosa,tal
co,écidos silicicos altamente dispersos,écidos grasos de
elevado peso molscular (tales como écido estearico),gelg
tinas,ager-agsar,fosfato de calcio, estearato de magnesio,
grasas animales y vegetales y polimeros solidos de &lto
peso molecular (tsles como polietilenglicoles); prepara=-
dos apropiados para administracidn por via oral pueden =

contensr en caso deseado sustancias ssporiferas y edulcg

rantes.
Se prefieren en sl sentido de le presentse soli=-

citud, aparte de los compuestos mencionados en los ejem-

plos,los siguientes:
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d—éf—hidroxi-ad(d-fanoximetilnpiperidino)-pxbﬁoxi_7~6~ter."
butil=indol . ,. i
4*[§-hidruxi-5-(Affenoximetil-piperidina)-prhpoxi,7~6~mu -
til-bencimidazol - ' g
4~[§-hidroxi—3~(dnfanoximatil-piperidinﬁ)-propaxi,7~6—ma -
til4banzofriazol | | |
AQ[§-hidroxi-3-(A-fenoximetil-pipsfidiﬁo)-propoxi;7;3-mav-
#41=4ndazo) - |

| Los siguientss ejemplos muaefran‘algunae_de léﬁ;:'
numerosse varientes de procsdimiente que pusdsn ser utilf;
zudas para la aintesis de los compuastog de scuerdo con o}

invento, Sin embaxrgo, no dsban constdtuir ninguna Jimlta -

clén de)l objeto dsl inventa,

EJEMPLO 1

L DR

4—[2-hidroxi—3-(4-fanoximetil-piperidino)-prupuxi:7-ind01

vLavaolucién de 6,0 g da;4-(2,3~apcxi-p§0poxi)"ig
dol y 6,0 g de 4—?&n6xi~matil-piparidina en 50 ml de anun
tanol es calentada & ebullicidn duxante 4-6 hogaé. A cnntiﬁ
nuacién se evaporé el disolvente en,v;cfo. E) residuc es -
racogido en alrededor de 300 a 400 ml de &ecido acétice 0,5
N y la solucién es extreida por egitacién'con dtex, La fase
etéreé es desschade y la fags acuosa es elcalinizada con -

solucidn de cerbonato de potasio. £l acedte precipitado es

extraido vaxriass vecss con tex/acetato de stilo (111), Se

saca la fase orgénics, se trata-con carbdén sctivo y la ao=

lucidn ee concentra pox svaporscidn en vacfo, El xesiduo es
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disuelto en una mszcla de 60 ml de ftex y 25 m) de wcetu=
to de etilo 'y la eolucidn es mezclada con 3,0 g ds bcido |
scdtico., Se deja cristalizar durants le nochs y luego sw
filtra con ﬁuccién. Tras recriletalizar en iaoprcpanol 1)
obtienen 8,0 g (M 57%, de la teoria) de 4“[2~hid£5§i«3~
{4-fanoximetil=piperidino)~propoxi J=indol sn forms du =
acetato de punto de fuasidn 127-1299C,
Praparaecidn del benzoato:

7,3 g da 4=/2-hidroxi=3~{4~Ffenoximetilmpipsri~
dino)=propoxd /=indo) son disusltos an 25!m1 de scutato
do etilo, A eato se afiade unas solucldén de 2,? g de Acido
benzolco en 25 m)l de scetato de etilo. E)l prscipitsdo wu
parade as filltrado con succién'y recristalizado sn apraxg
madamentes SO m) de isopropsnol, Se obtisnen 4,4 g de d~/i-
hidroxi-B-(4-fenoximstilwpiparidino)-propoxi_7~indol ccuo |
benzoato de punto de fusidn 146~3474C,

"En el caso de utilizarsa 0,94 g ds Sedn(2,3~
apoxi-p:opoxi)-indbl y 0,95 g de 4~Ffenoximetdl~piperidineg
se obtimnen medlante pussta en abuilicién 8 rafiujo an 50
ml de butanol, concentracidn, recogida en scetato de eti-
lo y mezclado con 0,44 ml de Acido scético, 0,56 g dg S}
A~[§-hidroxi-3~(A-fanoximetil-piparidiﬁu);pxopnxi,7~indol
en forma de acatsto (26% de la teoris) de punto de fualdn

l2l-1248C, [E_?gof—B.BE (solucidn el 1,5 en metanol).

EJEMPLO 2

S ———————

De manera andloga s como ss desoribe en al Ejem-



u)

plo ) se obtiens

Designacddn

Rendi =

mi%hto'

PﬁntnAda fuaddn
it
{Diaolvente)

dwli—hidroxi 3-(4~fenoximetil~ -pl
-paridino)-propoxi /-2-etoxicarbg
nil-indol a partir de 4-~(2,3-a8po -

si-propoxd)=2-stoxicarbonil~in~
dol y 4-fenoximetil-piperidina

95

170 -

" {laopropano))

- /5 hidroxi-3~(4~fenoximetil~pl
periding) - propoxi_/-E*calbamnil~
frulo) w partir de 4-(2,3-epoxi-
propoxi)=~2~carbamoil-indol y A~
Funnximatil-piperidina

39

182
(Acetato de abi-
1o L

4o /”~h1druxi 3= (4=fenoximetil-p]
poridine)-propoxi /=2-dimetila-
minocarbonil-indol & partir de
4-(2,3-epoxi~propoxi)~2-dimatila
winocerbonilindol y 4- fenoxima~
lL]*plpﬂridlna

93

1178 o
{Isopropano)) -

4=/2-hidroxi=-3=(4= fenoxlmatil ~pi
peridine)=propoxi /=G~metoxicar-
honil-indol a partir de 4+(2, 3~

pvpoxi=propoxi)-6-metoxicarbonil-~

indol y 4~fenoximetil~piperidine

87

. 139-140
(Acetato de uhd~
o)

d~/°"h1druxi J=(4= Fenoxxmatll~pi
poridino)-propoxi /-6-metil-in-

do) & partir de 4-(2,3~apoxi~ pro

paxi)~6-metil-indol y 4=faenoxi-
matil-piperidina V

38

-122-123

 (Acetato de CEE

lo)

bunzoato de 2~etoxicarbonil~4-
/2-hidroxi-3=(4=-fenoxi-metil~
piperiding)=propoxi /~6-metil=
indo) & partir de 2- etoxmcarbg :
nil=d=(2,3-epoxi-propoxi)-6=
mutil=indol y 4~fenoximetil~pji
pexidina

44

189
{laopropencl)

benzoato de 4=<2=hidroxi=3-/4-
(2-cloro~fenoximetil )=piperidi
no _/~propoxi>-~indol a pextir =
de 4-(2,3-epoxi-propoxi)=indol
y 4~(2~clurofanoximatil)—pipe*
ridina .

2},

J40=-142
{Acetato de eti-
© lo) -



ed

w)

t)

Designacidn

henzosto ds 4—(2-hidr0xi~3-[§—
(3~cloro~fenoximetil)~piperidi
na_/-propoxiy~indol & partir
du 4=(2,3-epoxi~propoxi)=indol
y A-(3-clorofenoximatil )~pipe-
riding

hunzosta de 4=<2=hidxoxi=3=/4=(4~

clurofenoximetil )=piperidino /-
propoxir~indcl a partir de 4=

(2, 3-epoxi-propoxi)~indel y 4~
(1-clorofenoximetil )~piporidine

Rendi~  Punto de fusildn
miento a0
t {Disolvants)
42 - YA8-15)
' {Acetato de etilo)
“ “ . li "a .
e
36 156~158

(Acetato de etilo)

— e

hunzosto de A=¢2=hidroxi=3~/4~
(2-metoxi-fenoximetil }=piperi~
A _/=propoxiz~indol a portir
du 4={2,3=-spoxd~propoxi)=~indol
y 4-(2-metoxifenoximetil)~pipg
wldina

“MA5-11T .
37  (Acstato de etilo)

hanzoato da 4=£2=hidzoxi=d=/4=
(2~mptil=fenoximetil )~piperidi
no _/~prapoxiy-indol a partix
du A~{2,3~apoxi-praopaxi)=-indol
y 4=~(2-metilfenoximetil)-pips~
ridina

128=129
ag {Acetato de etila)

.y

benzoato de 4=¢2~hidroxi=i=/4~
(d-metil~Ffanoximetil )=pipsridi
no _/=propoxi>=indol & partdir
e 4-(2,3=epoxi=-propoxi)~indol
y A~(3-metilfanoximetil)~pips=-
ridina

152154
39 (Acetato de stila)

4~&2=hidroxi=3=/4=(2=netilmex~

capto-fanoximetil)"piperidinon7~

nropoxiy~indal a partir de 4-

(2,3~spoxi~propaxi )=~indal y 4~
(2-metilmexcapto~fenoximetil )=
plperidina

. 108210
40  (Acetato ds etilo)

4-(2~hidroxi-3-[§~(4-f;ucr-fg
noximetil)=piperidino /~propg
xip=b-metil=-indol a partir da
4-(2,3=epoxi~prapoxi)=6~ms ~
til=indol y 4={4=fluor-fenoxi
metil)=piperidina

137~139
20 {Acstato de etilo)
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Designacidn

Randle~,

miento

%

Punto de fuaidn
LN
(Disolventa)

hunzoato da. 4={2~hidroxi=3=/4-
(3-metil=fenoximetil)~piparidi
nu _/=propoxiy~6-matil-indol a -
partir de 4-(2,3-epoxi-propo-
xd)=Gemetil=indol y 4={3~metil=
runoximetil )=piperidina

3

136=140 .
{Acetamto de stilo)

.

d~{2~hidyoxi=3=/4~(2-bencilaxi-
fenoximetil)-piperiding /~pro-=
poxzi¥~indo) a partir de 4-(2,3~
apuxi-propoxi)-indol y 4-{2-
buneiloxiFenoxdwetil ) =piporidina

90

. Acwelts

4-¢2=hidroxi-3~/4~(4~benciloxi~
Funuximetil }=piperidina /-propg,
iy ~indol a8 partie du 4-(2,3-
npoxi=praopoxi)~indol y 4-{4~
banciloxi~fenoximetil)~piperidi=
né - .

73

S A
- {Eter)

n—[?Fhidroxi-3~(A-fanoximetilfpi
pueridino)-prdpoxi /-2-pivaloilo-

ximptil-indo)l a partir de 4-(2,3~

upoxi-~propoxi)-2-pivaloiloxine-
til-indol y 4=(fenoximetil)~pi-
puridina

22

130-132
(Acstato de etiio)’

4~<2~hidrnxi—3—[§-(2:metoxi-feng
ximetll)=piperidino /-propoxi»>~

2emetil-indo) a partir de 4-(2,3~
ppoxi~propoxi)=2-metil-indol y 4~

(2-metoxi~fenoximetil)-pipexridina

38

| 137-2,38°

(Acstato.de etilo)

d~(2~hidroxi-3—[§~12~cloxo-fenoxg
mabil)~piperidino /-propaxir-~2-
matil-indol a partir de 4-~(2,3~
upoxi=propoxi )-2-metil=-indol y 4«
(2-cloro=fenoximetil }=piperidina

4-¢2-hidroxi~=3~/4~{2,5~dimetil=
Penaximetil }=pipexridino /-pro

poxiy-indol a partir ds 4-(2,3~
gpoxi=propoxi)-indol y 4-(2,5~
dimetil-fenoximetil)=piperidina

A4

153~158%
{(Acetato de etilo)




u)

! g Do IO

u)

h)

. N*_M*
Rendl~ Pthnsge Fusidn

Designacién miento

: % (DiBDl\“gntB)
G /2=hidroxi=3={4~Ffanoximetil-~pi S 121-123
peridine)=propoxi 7-indol & par~ = 59 (Etﬁﬂol)
Lir de 5~(2,3-spoxi~propoxi)~in- : '
dul y A-fanoximetil=pipsriding

—

u“/° hidroxi=3={4=Ffenoximeti)«~
plperidina)-propoxi 7-indol o = LA4=145
purtir de 6-(2,3-epoxi=propoxi )= 46 . (Etang))

N e g

Lodol y A—Fanoximetil~piparidina

EJEMPLD 3

PP —

A~[§~(A—fenoximatil-piperidino)-propoxi;7~indal

Una mazcla de 4,0 g de 4"(3"br0m°”Pf°P°Xi)~indnl;‘v
3,4 g de A~fenoxistilpiperidine, 50 nl de isopropanc) y 2,4"
g de N~atll~dilsopropilemina se calienta durante 6§ horas u -
ruflujo, se concentra, el residuo se recoge eh cloxoformo, vy

se lava con NaOH diluf{da y con agua., Despufe de la concantry

cién de la fass orgénica se recrxistsliza sn acetato ds atl

lo, Se obtlenen 2,0 g ds 4—4§~(4~fanoximqﬁil~piparidina)~pr£
poxi 7/=indol (34% de ls teoxf{s) de punto ds fusidn )L18-1194C,
EJEMPLD 4 ’

De mansrs anédlogas a como se describe an al Efemplu

3 ge obtiensni

] Rendi~ Punto de fusidn
Designacién miento eC
. , ' o {Disolvents)
§5~/3=(4=fenoximetil~piperidino)=pro 107-108

poxi /-indol a partir de 5-(3-cloxo- 47 (Acetato de etilo)

propoxi)=indol y 4d-fenoximetil=pipg

r1d1na

6~ /3~ (d-fanoximatil-piperidinn) pro
poxi /~indol & partir de 6-(3-cloro-
propoxi)-indol y A-fenoxlmetllplperg

dina

123~124
36 (. Isopropanol)
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EJEMPLO 5

‘%”7Q~h1droxi 3~(4-fenoximatil~pipartdino)~propoxi:7~2~atmn1~

carchanil- indol{

Une mezels de 0,9 g de 2=etoxicarbonil=4-hidraxl-

indel), 1,7 ¢ de'ﬁ?(Z 3~epoai~propil)~4 fenoximsti]~pdpunjdi

na, 1,2 g K COB y 50 ml de ecatonitrilo ss callenta a ruflu-
Jo durents 10 horaa, sa filtre en callente y se deja enfulur
durante la noche. Se -separsn poxr criatalizacidn 0,3 g do 4~

4?~hidroxi-3-(4nfEnoxime+ilbtparidtnof—propaxi;7~2~étaxicuv

ponil-indo)l (15% de la tu0£ia) de punto de fusldn 1€ﬂ~1/nw

EJEMPLO 6

i et ———————

4~/2 hidroxi-S-(4-fenoximaﬁ17-piperidino)ﬂprapoxi,7-2~hidrn~'

ximatil ~indal

A una suspension de 0,95 g de hidruro des litio- y
sluminio en 45 m) de tetrshidrofurano abscluto se sfadu go-
ta a gota a 02C una solucidn ds 4.5 g ds 4—/§~hidroxiw3»(4m
Fanoximetil-piperidino)-propoxi_/~2~atoxicarbonil ~indol ur
25 m) de tetrahidrofurano absoluto. aa agita pnsteriorman~

te 8 )la temperatura ambiente duxanta J hora, sa dascompong,

' snfriando, con aolucion da NaCl, se filtra, 88 lava pogta-

xiormante con tetrahidrofuxano y las filtradoa reunidos s
mezclen econ 0 Dl moles de ncido banzoico. Despuaa de recria

talizaciébn dal bsnzosto wn 25 ml_da scetato de etilo se oli-.

‘tienen 2,5 g de banzoato de dnég-hidrcXi*B«(4-fsnoximatil~

Piperidinp)-propoxi_7—2~hidroxim$til~indol'(dT% ds la taeo-

ria) de punto de fusidn 145-1462C,
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EJEMPLO 7

O aaamtatnn ]

De mansrs andloge & como se deacribs en sl Ejemplo

6 sa obtlanent

Rendi= Punto ds Fusion

Designacidn © miento ag
] {Disolventn)

-y w

benzoato ds 4=/2-hidroxi-3-~(4=fe ,
noxdmetil=piperidine)-propoxi /- 153=156
f-hidroximetil~indol a paxrtir de 17 (Acetato do stiln)
A-/2-hidroxd=3=(4~fenoximatil- oot
pipsridine)=propoxi /-6-metoxi-

cavhanil=indol

A~f2-hidroxi-3-{4=Ffanoxinetil=
piperidino)~propoxi /~6~hidro=
ximoti]~5~matil~indol a partir

du A= /2=hidraxd=d=(4-=Funoxlmo~
til-~pipaeridino)=propaxd /-6~
mutoxicerbonil=§=nmatil~indol : o

EJEMPLDO B

L

Acido 4—42-hidroxi-3-(4~fenoximatil-piparidino)npropmxi;7-'

indal=2=carboxilica,

A una suapensiéq de 2,0 g de duéf-hidioxi~3~(dwi'
fenoximatil~piperidino)fprppoxi,7-2~atoxicarbbnilfindnl'un
50 ml de dioxano se afade una solueién de 0,5 g ds hidreéxd,
do de potesio en 25 m) de mgus, se asglta durante 16 horas
s 50%C, se concentra, se recoge en agus y se ajuata a neu-
tralidad con Acido sulfirico diluido. Sa'aialan.1,8>g da »
fclda 4-[§-Hidroxi-3—(A-fanoximetil-piparidins)—propoxi;7~
indole2~carbox{lico (96% de la tsor{a) de punto.da fusidn

2)18-~2202C (con descomposicién),

EJEMPLO 9

4~[§—hidroxi-3-(4-fenoximatil-hipéridinb)-propoxi,7-2-mstil~
indol,
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Una mezele de 5,9 g de 4-[§~hidroxi~3~(4~funogi~

mwtil*pipexidino)~propcxi_7u2~hidroximeﬁil~indal. 114wl da
anhidrido de Acido acética y 55 m)l de piridine es -agitada o

la tempurstura amblente durants 4 horas y'aa concantruds wn

‘vucfo. E) residuo se recoge en acetato de.stilo, s lavs -

"con agua y 8s concentra, E) compuesto hisecetilico obtwnidn

en tal caso (8,0 g ) es disualto en 100 ml de metanal Y un
hidrogenede a une presidn da hidrxdgeno ds lrbarAeabre 2,0y
o paladio al 10% sobre carbén,

Tras absorberse la cantidad cqlculadé da hidedyu-
no se filtra, ss concentrs hasta la;mitad-ﬁa valumsen, éa " :“
sjusta a pH-9 coﬁ solucidn 2 N de melanolato éﬁdioo, B ug :
lignta 8 reflujo durante 10 minutoa, sa Oiar#a gh agua y »
88 axtﬁaa con cloroformo, Despuéé de lgrconcentracién:dui '
extracto ee racoge en acsetato de aﬁilo. 86 agregan 0,0) mu}'
leg?da dcldo benzolco y sl benzoato precipitado.ae Iﬂcriﬂﬁﬁ‘
lize en 25 m) de isopropanol, Se obtisnsn i,é g'ﬁp benzoﬁ;qg
da dwég-hidroxi-a—(4~fenoximstil:piperidind)-proppki;7~2«
nutil~indol (28% da la teords) de punto de fusidn 145-1481L,

EJEMPLD L0

De manera andloga a como B8 descxibe en 8} Ejemplo

9 aa obtlenen:

Rendi~ Punto de fusildn

Deaignécién ' miento 2C
4 (Disolventa)

4=/Z=hidroxi=3=(4~ fenoxlmatil-pipe
rldlno)-propoxl_/-G—matll-lndol a

partir de 4-~/2- hidroxi-3=(4~fenoximg, . 1o '
til-piperidino)- propoxi_/-~6 ~h1drox1 . -+ A22-123 -
metil-indol : .23 (Acetato de etilo)




)

) i

Rendi~ Punto de fuslfn

Degignecién miento 2
% (Disolvents)

W) d=/2=hidroxi=d=(4=~ fenoximatil*pi~
anldan)'perGXi'/“s 6-dimatile~
ficto) a paxtir de 4- / 2~hidroxi~
e (don fBﬂDKlmetil)-piperldlnﬂ)
prupaxi, /-6- ~hidroximetil-f-motil-
dnddol,

FOEMPLO L

P e s

4-(fmpivuluiloxi~3~(4~fanaximatil~piperidino)~propoxi;7~iﬁdol

Una mezcla de 4,4 g de scetsto de 4¥é§~hidroxi~3~(4#

cunuximutilwpiperidino)~prupmxi_7~indol, 10,2 g da dcido pivie-

tica y 2,0 ¢ de enhidrido de Acido pivAlico se agitadu hastu

Jisolucidn y deapués ds ello es dejada reposar durante 2 dfaw .-

.« la tempaxstura ambients, S8 vierte sobre hislo, sa ajuatu’u

pll 9 con sgua amoniacsl, se sxtrae con clorure de metileno, ..
concentra sl sxtracto y el residuo se txitura con &ter, Se -

wiulen 3,2 g de 4-[§~pivaloiloxi*3~(4-fenoximatil-piparidiﬁd)A

pxupoxi,7~indol (69% de la tsoxia) de punta de fusidn 1L03~10%er,

EJEMPLO 12

o ]

Da manexa andloga & como se describs an sl Ejemplo 11}

ga obtlenant

3t

Rendi= Punto de fusidn

Dasignacidn o mianto L
' %  {Disolvants)
4=¢2=pivelolloximed~/1~ (2-metoxi-
fenoximetil)=piperidinc /-propo= 107
xiy~indol & partir de 4=<2-hidrg 66 (Etox)

Ri=3m (2-metox1~fanox1mat11)—pt

par;dmnnF/-propox1>-indol y anhi-
Jrido dae dCldD pivélico

LT I
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Punto de. fualdn

: : Rendi=
Dasignecién ‘mianto eg .
uh ~(DiéDlVBnty)
f /2-pivaloiloxi ~3={4- fenoximetil- -
pipuridino)=propoxi_/~6-metil-in- 8y

dnl B partir de 4-/2-hidroxi=d-(4- 0 .

tenaximetil- pipertdlno) propoxi_/—

fH-matil-indol vy anhidrido dae dcido

»IVﬂllvO

(Ligroina/dtun)

A= /dmpivaloiloxi=3=(4~fenoximetil~
phpurldine)=propoxi _/=6~pivaloilo~

ximetil-indo) a partir de 4-/Z-hi- 23 76-78 -
hrugi=3- (4~ fenoxlmetil~plpulid1no)~ (Heptano—-éter)
peopoxd /~6~hidraximetil-indul y - - oo
L(UJULQ da pivaloilo v

g /°-bunzniloxi 3-(4 —fenoximatiJ-

plpuridine)- ~prapoxi /=indo) a pagz , 108-110
e i de /anhtdrnxin3 (A=Tanoxi- - 40 (Etor)
muLil»pJpuridlnu)~prupnA3 = dne -
dol y anhidridoe de dcido benzolco

A= /2~pivaloiloxi ~3~(4~fenoximetil~ o
piparidine)~propoxi /=2-pivaloilo= )

ximatil-indal a partir de 4~ /?~ 24 03-95 -
hidroxi-3-{4-fenoximetil- ~piperidino)=

pxupuxl,/-2~p1valolluxlmetll~1ndul
y anhidrido de Acido pivéalice

{Heptano=dter)

d=<2=piyvelodloxi=3~/A~(2-matil~feng
wimabil)- plperidino:7~propaxl7~2-
mutil=indol & partir de 4- {2~hidro=
®imd~ /ﬂ—(2~metll~fenox1mat11)~p1pe~
11dino_/~pr0pox1)— 2=metil-indcl y -
anhidrido de dcido pivalico

EJEMPLO 22

indol,

J-§2= hidroxi-B-/-n(Z-hidroxi~fanoximetil)'piparidino.7—pxopux4,n

Se hidrogenan 13;8 g de 4=42=hidroxi~3=/F={2-banciloxi-~

fanoxtmatil)-piperidino_7«nropoxi7~indol en 250 m) ds metanol o -

.\a tampa:atura ambian*e y 8.una presion ds. hidrcgeno de L baxr so-
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bra 3 9 de paladic a) 54 sobre carbbn, se Piltrs, se concen-
tra y 88 oristelize an acetato da etilo., Se obtisnen 4,7 g
dy A~¢2=hidroxi~3= /I (2~hidroxi~fanoximetil )~piperiding 7~

propoxi?~indol (42% da ls taorfa) ds punto da fusién 119~

12).eC,

EJEMPLO 14

i bt i ey

De manera andlogs a como ss deecribé en el Ejem-

plo 13 se obtienen:
Rendi~ Punto da fuainh

Deslgnacidn misnto ap
' % (Dinalvanty)

v oing

P

oo

A=<2=hidroxir3=/4~(4=hidroxi~feng
nimetil)~p1peridino_/~propogi>~in

dol 6 partir de 4~4{2~hidroxi~d~ /4- 39 167
{d-henciloxi~fenaximstil)~piperid] {Jaopropano))
"o /-prnpox1>~indol .

g

A=2=hidroxi=3= /4 (2~carboxi fono=
imutil)~piper1d1no,/~propox1>~inw
dol a partir de 4=(2-hidroxi~3~/4-
(2~benciloxicarbonilfenoximetil)-
plperidine /-propoxisy~indol

EJEMPLO 15

P i e N e |

A—[§~(4-fenoximatil-piperidino)—propoxi_7~bencimidézol

Una mezcle ds‘Y,D g de triglorhidrato da 2,3=-diu-
mino-l-[§~(4-fenoximaﬁil~ﬁi§axidino)~propoxi_7Fbenceno vy ;
100 ml de &cido férmico és calentada a reflujo durante 2 -
dias, es concentrada en vac{o y sl residuo ss recristaliza~
do en etanol, Se obtilenen 3,34 g de dicloxhidrato da 4~/3-
(4~fenoximetil~pipsridino)=propoxi 7~bencimidazol - (50% de

la teoria) de punto-de fusién l44-1462¢,
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El triclorhidraeto de 2,3-diamino=le/3=(4=Funox)

matilpiperiﬁinu)~propoxi~7—bsnceno utilizado come matu -
»la) de parﬁida'puede ser preparado dsl sigudente modo:

1~{2-amino=3-nitro-~fenoxi)~3~cloxo~propano -

»

Una ﬁazala»da 21,0 g da Z;aminu¥3;ﬁitru~fudol, -
20.; g de carbonato da potasio y 750 m) de byﬁanﬁna 88 Gl
lantada & reflujo duraﬁte 1 hora, es mezeolada con 64,D’g
e l;bromo—3~oloro-propsnu, es qalehtadava réfluja dunanie -
ts 3 horea més, filtreda y concantraaa. Se alslan 29,0y - -
da ln(2~aminu-3~nitro-funoxi)—3~cloro—propan5 (99%7da‘Lu'
Luor{a) como ausfancia amoxfa, _
Clorhidrato de 2-3mino~3~nitx9~l-[§~(4ffq&uximﬂtil—pipuri~,

dino)—propoxi_7~bencano.

Una mezcle de 17,5 g do J.-(2-~amin'o-3-niﬁro-;'f’an;i-:.‘.
xl)=3d=cloropraopano, 31,0 g de 4~fenoximetil-piperidiﬁﬂ y:%
500 m) de stanol es calentada & rgflujo dyrante 7 diau;ﬂug"
pufa- de lavconcantrécién se extras con 500 m) de ‘étwr, ul
sxtracto se aéidifica con HCL diluido y B8 concsﬁtxa poy
evaporacddn, Se obtienan 29,7 g de clorhidrato de 2-amlna-
3—nitro-l*l§“(4"fenoximaﬁil-piperidin§)-propuxi;7~bancunu
(06% de la teoria) como sal amorfa.’ .
Triclorhidrato ‘de 2,3¥diaminp~l-[§-(4-fend¥imatil-pip;rid$

no)—proboki_]-b&hcano.'

I

<

Una solucidn de 28,0 g de clorhidrato de Q-BMinun
3~nitro-l-[§-(4;fanoximetilpi¢aridino);prppoxi_7—benpano an

600 ml de etenol y 200.m) de égua se hidrogena B la- tunpery,



-

tura smblants y & la preaidn aﬁmaaférica sobre 0,4 g da Axi
do de platino. Despuéds de la filtrscibn se acidifice con
HCY diluido, se concentrs y 88 radiauaive en stanol/acu~
tuto de atilo, Se obtisnen 21,4 g de triclorhidrato de 2,3w
dinminonln{i-(4~fenoximatil~piparidino)~propoxi_7wbehcwnm |

(70% de la teoxia) como sal amaxfa,

EJEMPLO 16

P e ]
De mensxa anfilogs & como se descyiba sn sl £ Jumes

plo 15 se obtiensn

Randd~ Punto du fualdn

Designacldn . misnto - ar
% . (Disolventa)

P

S

0

S0

J5

i)

'd)

Dicloxhidrato da 4= [Z=hidnaxi~3= (4=
renoximetileplperidino)-prapaxi /-
huncimidazol & partir de_triclorhi-~ 47
deato de 2,3~diamino=l-~/2~hidraxi=

3~ (4~ Fanoa;metil-piperidino) propo,

xi _f=henceno y écido formico

123-]25
(Etanal)

iclorhidrato de 4~<2~hidroxi-3-[4-
(2-metoxi=fenoximatil )~piperiding /-
prapaxiy~bencimidazol & partir de 39
triclorhidrato de 2,3~diamino-=}-{2- .
hidroxi~3=/4- (2-metoxi fenoximetil)~
piparidino_/-propoxi) ~benceno y acie

do férmice

144+~145
(Etanol)

Diclorhidrato de 4={2~hidroxi=3=/4~
(3-metil=Penoximetil )~piperidino /=

propoxi? ~bencimidazol a partir de ~ 22 -

triclorhidrato de 2,3~diaming=1~¢2~
hidroxi=3=/4={3-matil=fenoximatil)=
piperiding /=propoxiy=benceno y dci
do fdrmico

1182120 |
(Etanol)

Diclorhidrato de 4~(2=hidxoxiw=3=/q~"
(2=clora=-fenoximetil)=pipsridina /~
propoxiy-bencimidazol s partir de 39
triclorhidrato de 2,3~diaming=}={2=
hidroxi=-3~/ 4={2=-cloro~fenoximetil)=
piperidino /~propoxiy~henceno y dci=

do fdrmico

140142,
(Etanol )
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Rendie Punta de fuaidn

Designecidn miento ag
: o {Disolvents)

) Diclorhidraeto de 4~[§~hidroxi~3~

{d-fenoxi~matil=piperidine)-pro=

poxi _/-G=metil-bencimidazal a -

partir de tridclorhidreto de 2,3-
Jiamina=1n/2~hidraxi~3~(4-Ffenox]
mutil—piparidino)-propoxi_7~5— N
metil-hunceno 'y dclde farmico . -

-y 450 mL de etanol es sgitada & la temparatura ambilente, ="

EL triclorhidrato de 2,3-diamingwl~/Z=hidroxin~3~(d~
fanoximatil—piperidino~pr6poxi_7—bancenu; utilizedo coiny )

material de pertida, puede sex prsparsdo del. elgulents mh:

-

dot Fans
. - *T a
“ sa

Une mezcla de 40,0 g ds I={2=amina=3=nitro=funy

x1)=2,3=apoxi~propano, 36,2 g de 4~fenoximetil-piperiding .

""""

~-r

durante 18 hoxss, y la solucidn formeda sn ta) caan dul 2-
mind-l~[§-hidroxi~3~(Aéfenoximaﬁil~piparidinn)~prap§xi_Zw
d=nitro~bencasno {(punto de fusidn 217~1182C) es hidrogenuda
s continuacidn & la fémperéﬁura ambiente sobpe ;,D g dg -
éxido de platino, Despuds dgrfiltracién a; scidifica con
HCL dilufldo, s& concentra y se redisuslys en etanol/scaty
to de eti;o. S5a aiéian 72,3 g de triclorhidraﬁo de 2,3~diy
mind-l-4§~ﬁidroxi—3-(4—fen§ximatil~piparidino)~propoxi,jﬂ
bencaeno (B81% de la teoris) como sustancia amozfa,

291 l-(2wamino~3~nitro~fanoxi)-Z,Sfepcxi-propﬂnu
ss conocldo,

Dekmodq correspondients aé pusden ézapbrér Jos

regtantas productos intermedios mencionados en el Ejempla

16.
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EJEMPLO )17

A~[§"pivaloii§§i~3~(Anfenoximatil~pipar£diﬂ0)“propoxi;7«

Lisncimidazol.

oy

3,8 g de 4—(§-hidr§xi~3-(d-fanoximetilpipagidinu)~
propoxi J-bancimidezol y.1,3 g de cloruro de pivaloflo son
nuestos en sbullicidn a reflujo dursnte 2 horas'an 25 ml
dg piridine, Tras aliﬁ%nar el disolvente, se redoga 8) ra-
giduo en 100 ml de cloroformo, lLa solucidn en ciorafurmu -
uy lavada s fondo can mqua, ss secada sobre aulféto o woe
dio y finalmente mezclada con §0 ml ds écido cloxh{drico -
atéruo, Tras la concentracién es cristaliza en atanol clﬁx'
hidrato de 4-(§~§ivaloiloxi—3-(A-fanckimatilpipuridinu)7

propoxi J-=bencimidazo) de punto de fusidn 132123414,

EJEMPLO 18

PO e o ]

De menera andlogas a como se dascribe en el Ejum

plo A7 se obfienex

Rendi= Punto de fusildn

Designacidn miento &g
ol o (Disolvente)

4=g2=(3,4,5-trimatoxi~banzoiloxd )=
J- /4-12—cloro-fenoximstll) plperi=
dlno_/—propoxi7 bencimidezol & pap 158~160
tir de 4~<2-hidroxi~3-/d~(2-cloro= 32 " (Etanol)
fanoxmmetll)-plparidina./Fprupoxi>*, ' '
bencimidezol y cloruro de 3,4,3-trji
motoxibenzailo

r

EJEMPLO 19

4o [2-hidroxd=3=(4=fenoximetil~piperidino)=propoxs J~benzo~

triazol,




i

a)
)

h)

]

A0e)

. plo 19:.8e obtlenen:

no y nitrito de sodio

23‘ 
A ﬁna.'auepEnaién de 23,0 ¢ de triclorhidrato du
2,S-diaminoél~{§~hidroxi~3~(4~fanoximet£l~pipsrid;qo)—pru~
poxl /-bencenc an 150 ml de agua y 8,8 ml.de Acido cloyhi~
drico concentrado se affade gote & gota a D0 una Bdiucién
de 3,3 g de nitgito de sodic en 37 m) de agua,_DaépuésIQu
repuéa§ durante la noche se filtra y el precipitads ue pu~
cristallza en metsnol, Se aialan 9,5 g de clorhidrato d

A—[g—hidroxi-3~(4-fenoximaﬁil~piperidino)-propoxi_7~huhzda’;

trfazad (47% de 1. . ") ide punto de fusidn LB7-lB9e[, I~ -
EJEMPLO 20 ) , o ' REP

.
s i ot e s . . .

De manera snfilage a como as dumexibs en al‘EJumf-

.
. -
L Y

Rendi~  Punto de fuslén

Designacidn - mienfo = °C
' % - {Dieolventa!}

Clorhidrato de 4=<2«hidroxi=3=/4-
(2-metoxi~fenoximetil)~piperiding 7~

- propoxiv-~benzotriazol a paxtir ds .33 LEL=162

triclorhidrato de 2,3~dlamino-l~
¢2-hidraxi=3/4= (2-matoxi ~fenoxinge
til)~piperiding /~propoxi7~benca~ = .
no ¥ nitrite de sodio ‘

LClorhidrato de 4-{2-hidroxi~3~- /4~

(3=metil= fenox;metll)~p1peridinq/- ] _
propoxi7-benzotriazol a pexrtir de =~ 37 °. -~ . 206~208
triclorhidrete de 2,3=diaming~)~ ‘
{2~hidroxi=3~/d=(3~natil~ ~fenorimg ,
til)~piperidine /-prapoxlz-bance- V,

na y nitrito de sodio

Clorhidrato de 4~/3-(4=fanoxime=
til-piperidino)~propoxi /~benzo~ - . .. )
triszol a partir de triclorhidrg = 56 259~260
to de 2,3=diamino=l=/3=(d=Ffencxi= , :
metll~p1per1d1no)~propoxl_[—bence ,
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)

b)

EJEMPLO 2)

e 0

4~[§-pivalo¢10xi~3-(4~fsnoximetil~piparidino)~propuxi,7~

Lunzatriezol, ~ .

Uns mezcle ds 5,1 g de cloxhidrato de 4~/ 2-hi-’
droxi~3~(Anfanoximgtil~piparidino)~propoxi,7~benzotriuznl,
6,7 g de anhidrido de édcido pivéAlico y 33,3 g de écido nl
valico fundid§ se agita dursnte 3 dias & )le temperaturs
swbients, se vierte sobre hielo, se neutraiiza con agua
umonjeacal y se extraes con cloruro de metilenn;’uuapuéu o
lu concentracidn del extracto we recoge B8] raéidum,nlungn
un mgtanol y se acidifica débilments'con feddo cloghidyl e
dilufda, AL eveporsr el disclvonte as obtisnen 2,83 ¢ du

clorhidrato de Awlﬁ-pivaloiloxi~3~(4~fennximutil~piparldi

nu)-prnpoxi’7-banzatriazul (38% de la teorfa) de punto du’’

fusdén 13)=-133eC,

EJEMPLO 22

I YAt ap———

De manexa andloga a como ss dmscribe en el Ejum-

plo 2) sa obtienen:

, Rendi~. Punt6 de fuai.ion

Designacidn misnto e
oo (Disolventu)

A=42=(4=metil=benzoiloxd)=3=/F~ (2~
metoxi~fenoximetil )=piperidino /-
propoxiy=benzotriazol a partir de
A~(2~hidroxi=3=/4~(2-metoxi~feno~
ximatil)=piperidino /-propoxiy=
benzotriazol y enhidrido de écido
A-metil=henzoico en diexano

4-(2~(2-cloro-benzoiloxi)~3-[§~
(3=matil-fenoximetil)~piperiding/~
propoxip-benzotriazol a partir de
A~{2-hidroxi~3=/4=(3~matil~fenoxi
metil)=piperidino /~propoxip~ben~
zotriszol y enhidrido de Acido 2=
clorohenzoico en dioxeno
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£JEMPLO 23

X:ZZ-hidxoxi-3~(4-fsnoximatil~piperidinb)?p:cpox$7~indazol

25

- Una 'mezcla de 5,6 g de 4-(2,j-appxi-propdxi)~in-

duzol, 11,2 ¢ de 4~fenoximetil-piperidine y 11 ml de ddnu-

.- q

toxletano es calantads a 50°C durante 20 horas, mezclada

con 40 ml de &%ter, filtrada y.el precipiﬁ&dp g8 recristn-
lizedo en isopropanol, Se abtiensn 4,6 g dea 4-/§~hidron1~

3~{4~ fenoximatll-piparidino)~proooxi_7-indaznl (419 de b,

tworis) de punto de fusian l4a2-l43°C,

Con HCL atereo ss obtiens un clarhidrato de pun

ta de fusidn 220-222°C,

EJEMPLO 24

owama———

De meanere andloga & como se describe en sl Ejem

~plo 23 se obtlenan:

\J

L]

*

oc‘[.

Deaignaci&n

'Rendif

miento
(;(,

£C

(Disnlvantw)wwm

d ¢2~hidroxi=3=~ /4 (2-cloro=fang~ -

ximetil)=- piperidlno_[~propoxi?~ :

indazol s partir de 4-{2,3-epoxin,

 propoxi)~indazol y 4-(2-~claro-fg

ts)

noximetil)=-piperidins

45

154

.

Punto de fusidn

(lsqprapanull

4~$2-hidroxi=3~ /2—metil fenoximg
t31)=piperiding/=propoxiy ~inda=~

zol 8 partir de 4~(2,3~epoxi-prg -

poxl)=indazol y 4~(2~metil fana
ximatil)-piperidina

127=129 -
(Isopropanol )

A~ 2=hidroxd =3~ /4 (3=metil~fenoxi

metil)- plparldinou/—propuxi7~inda
20l 8 partir de 4~(2,3-epoxi~pro~

poxi)=indazol y 4-{3~metil~fenoxi

metil)-piperidina

46

158-159

{Ieopropanol )
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1)

: Rendi= Punto dea fuagidn
Designacidn mianto Lo
' o (Disovlventa)
4-<2-hidraxi Ky (2=-metaxi~fang
xdinetil)=pipexiding/=propoxiy-in ' 151-153
duzol o partir de 4-(2,3-spoxi= 54 {lsopropanol)
propoxi)=indazol y 4-(2-metoxi- ' '
Fanoximatil)-piperidina
4= /2~hidroxi=3-{4= ~fanokimetil~p],
puriding)- propoxi/~5~mmtil~:nda- 156057
zol & partir de 4-(2,3~apoxd-pro 53 (Yaopropunnl)
paxi)~5-metil~indszol y A=funoxi '
matll=piperidina
A=/2~hidroxi=3={4- ~fenoximetdl=pi ‘ ,
peridine)=propoxi 7-6-matil=indy 152-153
54 (Isopropunol) .

zal b partir de 4-(2,3~apoxd-
propoxd)-=b=netil=indnzol y A~fy~
noximetil=piparidina

EJEMPLO 25

P, oo Bty AT

4= /3=hidroxi=3={4=fonaximetil-piperidino)=propoxi/=indazul

- o

En ;27 g de A-fanoximetil~pipa§id4na 88 lncur--

poren a 80°C 36,8 ¢ do l-scetil=d={2,3~spoxi-~propoxi)-in

dazol, se agifa durante 2 horas, @e égregan 400 m) do

~

ftur y se recristaliza el praclpitado en isopropsnol, Su

obtienen 34,3 g da 4=/3-hidroxi-~3-~(4~fenoximetilrpipari- -

dino)-propox&7~indazol (57% da la teoris) de punto de fu-~

sidn ld4l=-d42eC,

EJEMPLO 26

et pet e Y ——rey

Clorhidrato ds 3-scetoximetiled=/Zehldroxi=3e(4=fenoximg

til~piparidino)-pr0poxi_7findezol
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27

Una mGzcla'de 4,7 g da’3~acetoxim=til-4¢(2,Syspg :

xl~pxopoxd)~indazol, 3,8 g ds Affannximatil~ﬁiparidiné'y
55 m) da l,2-éimetoxi§tano g8 calantade ; SD%C durents 20
horas, es concentradé'an vacio, 8l raaiduo;ea racogido uvn
Gtar y 8l clorhidrato es precipitado con HCl stana)dcu.Ju
ahtisnen 2,6 g de cloxhtdrato de 3~aceﬁoximatil~4~/?~hi~-

druxi-3~(A~fenoximatil~piparid;no)—pxppoxi_/ﬁindazol RIS

de la teoria) de punto de fusdn 203~2042C (en stanol), ., .

[}
.

£l 3-scetoximatil~4-{2,3I=epoxi~propoxi)-induzel, .

.

utilizado como sustencia da partida pusde sex obbunidu uég':

uiguiunta!modox

A2~(2-hidrdxiatil)~3—ni£xoafanil-bancilﬁter

8s obtiene por resccidn de 2~metil=3=nitro-fenil=benciliétar

con para-fofmaldehido y butdlato %arciario da potasio o
dimatilformamida como aceite amarillo. .‘

-(2~hidroxletll) 3~amino~fsntl~bsncilatar

‘te obtlene a partir de) compussto precsdents por ngduccién‘

con hidreto de hidrezina y niquel Rensy en metanbl_comu -

wceits de colox vexdaso.

2—(Z-acatoxietil)73—acetsm;do-fenil-bancilﬁtax.

g forma por scetilecidn del-compussto precedenta con anhi-
dride da dcido achtico en toluenos cristalss Inceloroca, -

punto ds fusidn l‘B llnC
l—acet1l-3~acetoximetil~4-benciloxi-indﬂzOl

se obtiene por nitrosacidn y.subsiguiente cierxe de anillo

an el tratsmisnto del compussto précedqnta con nitrito duy



20

25

¢u
iuosmilo, acetato de sodio y anhfdrido ds Acido acética un
toluano & 808Ct erietalea incoloros; punto de fusidni Yy~ -

Lunacg, _ . '

L]

1-acetil~3~acetoxfmatil~4—hidnoxi~indazol' ‘ R

se obtiene por hidrogendlisis del compusesto prededenté B0

bre paladio al 10% sobra curbdn en tetrahidrofurancreriuty

laa incoloxos, punto de fusidn L78-1794C,

l—acatil-B—acetoximatil—4~(2,Suspnxi—propuxi)~induznf

su obtiene por resocifn del producto precedants con wple
bromhidrina y carbonato de potaslo sn dimetd)formamida o .
600C cristales incolocon, puntu de fuadfni J27-12000,

3wacetoximetil=4«(2, 3~epoxi~propoxd )=indazol

6o forma por amindlisis parcisl del producto precadents on-

smonfaco licuedo en sl espaclo de 5 horea, punto da fuulin

119-1208C,

EJEMPLD 27

Dicloxhidrato de 4=/2whidroxi=3=(d=fenoximetil=piperidino)-
propoxi /=3~hidroximetil=Lndazol,

-

~ Se hace actuex HC} etanélico en exceso aoﬁra KR
acatoximatil-4-4§-hidroxi~3~(4~fanoxima%il~piparidinq)mprg
poxi,?-indazol{ se precipita con ét;r y se reciistaliza un
atanol, Con un pendimiento de 48% se afsla diqlurhid#ato
da4~[§~hidroxi-3~(A-funoximatil~piperidino)—propqxi,7—3~
hidroximetil=indazol en forma de crieteles de color amaxi~

Llo pdlido de punto de fusidn 1832C (cﬁn descomposicidn),

+



b
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EJEMPLO 20 ‘

4= /:-hidroxi-3-(d-fanoximetil~piperidino)-propoxﬂ,j‘?~mﬁ
til=indazol

X

Yoy

Unéiﬁezbla de 4, 0 g ds 4~(2, 3~spuxi~propoxi) d

'bunuil-?-matil indazol, 2,4 g ds 4 fenoximatipriparidinu

y 10 ml de 1,2-dimatoxistano es calentada & GOEC duranty -

20 horas, ss concentxada, sl residuo es recogido &n M50 -

de metangl, 8 hidroganado sobra ) g de paladio al 10% puhju;,"
‘curbdn en preaancia de 20 ml de HC) concentxrado, Hunpunq .

' du Filtruninr_ha concentra, ae xecoge en-lsjla da aoan. (-

Jufdu, se sxtras con cloruro de metileno y as concentra,ijs

alslen 3,9 g de 4~[§~hidroxi~3~(d-funaximatiL;Pipep@dinu)~

;prupoki_7~7~m8ﬁil“iﬂd$zol,(73%'d8 1s teoria) de ﬁunﬂo do

fusidni 132~135¢C (en isopropsnol),

£l 4-(2.3¥epuxi~pxopnxi)-2-bancil-7~metil~indu~ '

20l utilizedo coma sustancis de partidé puﬂdﬁ_Ostﬂﬂrﬁﬂwdul

sjguianta moda ¢

“2,4=dimatil= 3-nitxo~fani3~bancilater

us foxms en la resaccidn de 2,4~dimetil~3~nitro~fano) con -

cloruro de bencilo en praseﬁcia'de carﬁoﬁato;dg potaaslo wn
dimstilformemids & 802C; laminillas de color amarlllo cli-

ro, punto de fusidn 65-6T4C.

< .

3—amino«2,4~dimetil~fanil-bsﬁpilétqm

ae obtisne pbr.reducﬁién del compuesto pracsdenﬁé'cun hi -
drszine y niquel Reney sn metanol, éoho acéite pacuro,

3-ecetsmido-2.4~dimetil-fenil~bsnéiiétar
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25

se foxrma en la acetilacidn del pruducfo precedente con anhi
drido de Acido acédtico en toluenoj crietales incoloros,pun

to de fusidn L60~262°C,
d-banniioxi“7~matil~indaznl

ua obtisne por nitrosacidn y aubsiéuian%aiqiprre de anlllo
del compuesto precedants trse la mccldn de nitiito de foou
milo, mcetato de aodig y anh{drido de dcido acético en Lo~
luano a B8D~90°C y subéiguianha smindlisis con iaopropil;mi

nug agijan, punto de fuaidn 177-178°C,

2=beneil=d=benciloxi=T-matil=indazol

sy forma en la reaccién dﬁl producto precedsnts con nluruu:
ro de bencilo en presencis de cerbonsto de poﬁaaiﬁ en diu
tilformamide a B02%C en mezcla con el 1vbanci;~4~bancilnx1w
T~netil=indazol isdmero (punto de fusidn 92-938C) comn
producto principal susceptible de éer separado poxr -crown i
graffa sobre ga; de silice; cristales incoloroa, punto du
fusldén 87~882C, |
2—bencil-4-hidroxi~7-metil~indazoi‘~‘

ss obtiene pox hidrogendlisis del compuesto prssedants un

‘prasencia de paladlo sobre carbdn; cristales azulados du -

punto de fusidn 201-2030C,
2~bancil~4~(2.3—epoxi-prupoxi)-7-ma£il~indézol

6s obtlens por reaccidn de) compuesto precedents con Asten
2,3~epoxi~prop{lico de dcido para~tolueno=~sulfdnico en pun
sancie de carbonsto de potasio en dimetilformemida & 60-

702C,3 cxdstales incoloxos, punto de fusibn B5~B68C,
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EJEMPLO 29 -

Aw/j»(A-fenox;l.mé’cil~piparidino )=propoxd J~indazol.

V 4,4 g de 2~ bancjl A= /3={para~tolusnosulfoniloxi )~
propoxi,/nindazol y 3, H g ds 4- (fapoximetil);piparidinu -

gon calentsdos 8 60-702C con apitacidn durante 15 horas

en 20 m) de 1,2-~dimetoxletano, La mezcle ae diluya;cun 31

ml de éter, se fiifra con succidn y el filtrado ae concup,
tre en vacio, El tratamient; dal resilduo filtrado caon 4l
ml de HCL 2 N conduce a un cl@rhidrato'criatélino; Eubuj« 
su disvelva sn metanol v deapuda de adicidn da pa?aﬂiu nui'
bre carbon 88 hidroganu g la presién normal, Trey fi’lluv>‘
con succidn el cstalizadar y 'concentrsr &) filtrado en vu'-
cio me mazcla can NaOH 2N y &8 racoge en cloruro du muli »
lano, 88 aecs con sulfato dawaod#o. ae elimina al. diﬁlen“
te en vacio, se aglts sl residuo criatélino'cmn ligﬁuiﬁg
y ss recristaliza en mstanacl; 2,1 g (57,54 de la teoriu)
de leminillas incoleoras; punto de fusi§n1'150~l§lﬂc.
El'2-bancil~4~(3~para~toluénoaulfuniléxiwprupuw
i) indazol utilizado coma material, de partida pueds obiy
naxsa del siguienta modo:

2=bencil-4~hidroxi-indazol

- La mezcls de lsbmeros des ~bancil'4*nitro~indazol y Rebuy

Cedle 4~nitro~indazol formada por bencilacion da. 4~nthra~

indazal, es reducids con hidxszina y niquel Reney sn metﬂ_
nol y a continuacién es calentada con hidrdgencaulfito o

dico en exceso en agua, En tal caso parmansce sin disol~



(]

var lebencil~d=amino=indazbl (punta de fusidn Ta~T752C), A
puctir de la solucddn ss separs sl acidificar 2wbanciled-
hidroxi-indazol) cristales incoloros, punto de fuslén 172

1742C,
2~béhéi1~4s(a-hidroxi—propoxi)~indazol

Se sgita une mezela de 24 g de 2-benciled~hidro-
xi~indazod, 10,4 m) de J~bromopropanol=()) y 16 g da cexho

nato de potasio en 100 m)l de dimetilformamida duranky 3!

Filtra con succidn, se concentrs s) filtraﬂo y a8 puedfl-

g ) rasidue por cromstograffa sobre gel ds ailiéu(éuuuhh
vluyante cloxurc de m;ﬁilenowacatata de stilo 911) obtu~

niéndoae un sceite,

2-bencil-4~(3~para~toluanoaﬁlfoniloxi-propuxi)&induznl

v

En uns solucibn de 7,3 g da 2-bancil~4~(35hidrp' .
ximpropoxi)=indazol, 3,6 ml da txistilamina y 50 md du tﬂ"
Jusng se incorporan 4,9 g de clorurxo de dcido psra-toluu- |
no~sulfénico, disualtos en 20 m) de'toluana, y‘aé aglitu
durante sproximedamsnte 100 horss s la temparatura ambinn
te, So filtrs con suceidn el clorhidrato de trietilanine .
formado, el.flltrado se concentra cgidadoaamahta an vuéio
y 8l reaidue as purlfica por crumétograffs en columna so-
bra gel da ailice_(egenta sluyents cloruro ds mqtilano;ucg L
tato de stilo 9:1), Por txiturecidn con Atsr del aceits -

obtenido en primex término se obtisnsn cristales incolaro:. W

punto de fusibn 99«1000C,
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EJEMPLO 30

O

A )2 —hidroxi~3~(A-fanoximatil~pipenidino)-prupoxijnéntar =
hutdl~indazol

4,2 g de l~acatil~ 6*ter.~butil 4-(2, 3-apoxip3upn

xi.}=indazal y 11, 2 g da An (fenoximatil)Npiperidina BON Gu-

) antedos & reflujo durante 2 horas con 50 ml da l 2~ djmulu

xleteno, Se concentra y 8l raaiduo sa purifica por Crome-
tografis sobre gel.deVQLLLQa:(agenta eluyente acetatu du:“

atilo~atanol 911), £1 acuita%obtanido en primer tdruino 57 ‘

'crispaliza después da tritursr con &ter~ligroina 1il, Nu-+ -

celotolizecldn (pox extracoldn) an Aters 1,8 g (20% dy ]ﬁ”
taaria) de criatélas incolarua; punin de fuaiénflaﬁnfﬂjﬂr'

£l l-acetil 6*ter.~butil~4 (2, 3~apcxi~prupoxi)
indazol Utilizado como austanoia de partida pueda obLunu;
sa dsl siguiente modat .

2-matil “J~nitro~5~ ter.«butilﬂfenil-bancilater

se obtiene por reaccidn de 2—metil-3-nitro-5~tep,~butil~

fanol con cloruro de bencilo en dimetilformsmida -an pro~

ssncls da carbonato de pétasio.a 802C; cristales amaxdllen

tos, punto de fusién 77-792C, .

2~-metilm3=amino=5=tex.~butil~fanil~bencilétex

gs forma por raduccidn del compuesto precedsnta con hidra-

to de hidrazina y niquel Raney en metenolj acelte da _colaw

pardo claro,

. 2=~metil~ B-acetamido~5~ter.~butil—fanil~banciletex‘

f ss prepara pcr'acatilscién del compueatqlpracedente CONn w



i

S

anhidrido da Acldo acético en toluenojy cristales incolowos,

punto de fusidn 170-172°C,

J~ncutil~d=banciloxi-6-tar,~butil-indazo)l .

e pueds prspa;ar por nltrosecion y clerre de enillo dd@ .
compuesto precedente al sctusr nitrito de iaogmilo. ac;tuu
to de sodio y anhidrido de Acido acdtico en tolbunu a BORL
uristales incoloros, punfu de fusién T3=T48C,

l~acetil~4~hidroxi—6~tar.“butil~inda;ol

ws obtiens por hidrogendlisis du) producto precedente an e
prassncla de paladio sabrs cerbdn en metanol) eristulay iy;

coloras punto de fusldn JLB2-184%C, o .
L= acatil~6~ten.~butil-4~(2,3-&pqxi~prdpuki)~iudp

zo),
se prapara por rseccldn dal compuesto pracadSnta con apl-
bromhidrine & hidruro de sodlo en gimetilformamida a la -

Lemperatura ambienté; scalte incoloro,

EJEMPLO 3]

4~[§~pivalbilaxi~3-(4~fanoximetil‘piperidino)npropdxir7~iﬂ

dazol,

Una mezcle ds 2,2 g ds 4—[§-Hidroxi~3~(4;fanuxi~
metil-piparidino)-propoxi_7-indazol. 1,25 g de anhidrido
de Acido pivélico y 10 g da &cido pivélico es calentads o
402C, después de ello es vertida en lejis de sosa 2 N, es
extralda con clordrq;de metileno, el extracté es goncentry,

do y recristelizedo en isoporpsanol/agus. Se obtienen 1,3 ¢
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de 4—[§-pivaloiloxi—3-(d-fenoximetil—piperidino)-prnﬁoxi_}L

indazol (4B% de la teoria) en forma de cristales inco-

loros de punto de fusidén 116-1882°C.

Z-metil-S-nitro;epnxifennl

10,7 g (0,07 moles) de 2-metil=3=-nitrofenol =~
son -disueltos en 55 ml de epiclorhidring,.se affade goEa.}

a gota una salucién de 7,9 g de NaDCHa'(D,lA'ﬁnles) eHV,E

75 ml de etanol y se agita durante 16 horas a la tsmpw{n

LY}

ratura embiente. Después de eliminer en vacio la epiclexn:
* ve

- hidrina &n exceso se recoge el residuo en éter y se exw.
' *

trae tres veces con agua. Después de secar la fase ongd.,s

an

nica con Na2504 y de concentrar quedsn 17 g de aceite,: .
que cristaliza desﬁués de triturar con isopropanol y”li
groina. Tras filtrer con succidn se nbtiénen 8,6 g de .
2-mgtil~3-nitro~epoxifenol de punto de fusidn 46-488C

(58% de la teorial.

l—[é-hidroxi?3-(4~fanoximetil-piparidino)-prapo-

xi /~2-metil-3-nitro-bencena,

4,2 g (0,02 moles) del precedente compuesto ~

‘son disueltos en 100 ml de n-butanol y mezclados con =~

3,8 g (0,02 males) de 4-fenoximetil-piperidina. Después
de reposar durante la noche & la temperstura ambienfa

se filtran con succidn los cristsles formados, se lavs

"posteriormente con un poco . de ligroina y se obtienen -

6,9 g de compuesto del titulo de punto de fusién 103 -

104=C., (B6% de la teoria).
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l—[?—hidroxi-B-(A-fenoximetil-piparidino)-propoxi]-

2=~dimetilamino-etilen~3-nitro~benceno,

3,0 g (0,0075 moles) del precedente compuasto,‘
son disueltos en 20 ml de dimetilformamida, son mezeclados
con 1,6 ml (0,011 moles) de N,N-dimetilformamidodimetila~-

cetal y calentados a reflujo durante B horas separando,.--,~

por destilacidn el alcohol formado. Tras concentrar por, =,

v e o
s . s v
gevaporacién en vacio quedan 4,0 g de residuoc oleoso, que,
. UM

es hecho reaccionar edicionalmente sin purificacién., .,..
4*{§-hidroxi-3-(4~fanoximetil-piperidino)-propoxiZj

-

.

indol., -

4,0 g del productoc bruto precedentemente des;ri
to son suspendidos en 150 ml de metanol, mezcledos cor -~
1,0 g de paladioc sl 10% sobre cerbén y agitados durante
2 horas con hidrdgeno. Unas vez terminada la absorcién de
hidrdgeno se separa por filtrscién del catelizador, se =
concentra, ss disuelve en acetato de etilo y se obtiens
el benzoeto por adicidn de la cantidad calculada de &ci-
do benzoico. Rendimiento: 1,5 g (39% de la teoris) de

punto de fusidn 145-1472C,

—
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= REIVINDICACIONES =

Lo~ Procedimiento pars la praparaéién de derive-

dos da_aminopropanol de‘la'férmula general I

Rq ) .

-, . ’ ' . - , 5 . -
O0CHy=CH-CH, = NQCHZ‘J@ (m,

"

an qua.Ri y R2 pueden ser lgusles o diferentes y aigﬁifi~
can en cada caso hidrfgeno, un gxrupo slcahilo infexioxn, s

grupo hidroxieleshilo, un grupo alcancilpxialcohiiu infe -

" rior o un grupo «00~Z, en donde Z rapressnts un grupa hi-

. ~ R

droxd, un grupo slcohiloxi inferior o un grupo ~N:: 6, an.
: R

7. - -

gue R6 ¥ R7 puedan ser iguales o diferentes y an cads cauu
reprasentsn hidrégeno, un grupo alcohilo inferior-o un gry

po hidroxialcohilo; R, significa hidrdgeno o un grupo

K|

'*U—RB an donde Ry representa hidrdégena, un grupo alcanci~

lo infexior o un grupo aroilﬁ, qus evantuaimenta:esté sUg~

t ituido con‘halégano, aléuhilo infarior, alcohiloxi infa =

‘vior, slcoxicarbonilo, hidroxi, slcohiltio, nitrilo, nitro

) trifluoroMatiio; RA y HS pueden ser igﬁaleé o diférantaa
y significen en cada caso hidrdgenao, halégeno._ﬁn giupo~hi
droxi, un grupo banciloxd, un- grupo elcohilo inferior, un

gruﬁo aleahiloxd, ihfsrio;, Un grupo élcuhiltio infariqr.un

grupo carboxile, unm grupo benciloxicerbonilo o un grupb -

‘alcohiloxicarbonilo inferior; X e Y pueden ser iguales o -

diferentes y en cada caso significan un étqmn dé nitrdgeno
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0 un grupc_-C=, en donde Rg representa hidrdgeno, un grupo

Rg

alcohilo inferior, que eventuslmente estd sustituido con
un grupa =0-Rg, en donde Ry tiene log significados indi-
cados o un grupo ~C0~Z, en donde Z tiene los significa =~

dos indicados, asi como sus sales farmacologicamente com

. .
- .

e
patibles, caracterizado porque en sl caso de que er la ~-
.

farmula I, X e Y signifiquen el gruﬁo -CH=, se reduce ~y-~

cicliza un compuesto de la fdrmula VIII

CHy R
R
“\\N=CH=CH e 2 3 R
e . OCH.-CH=CH,=N'  \_ CH.0 5 .
CH; | 2 2 2 o {vInI),
0N ,
2 R1 R,

en la que Rl hasta R5 tienen los significados indicados,
y a continuacidn, en el caso de que RB represente un gru
po alcanoilo o un grupo aroilo eventualmente sustituido,
se esterifics el grupo hidroxi que representa eQentual -

mente 8 R3 o en el caso en que RB represenie hidrogeno,

's; hidroliza el grupuvéster que representa eventualmen -

te a RB asi como se separa un grupo protector G evsntual
mente presente o en el caso en que uno o varios de los -
grupos Rl’ R2 v R9 representen un grupo hidroximetilo, =
éstos se preparan por hidrélisis a pasrtir de un grupo al
coxicarbonilo por reduccidn o a2 partir de un grupo alca-
noiloximetilo por hidrdlisis, o se prepara un grupo metji

lo por reduccion & partir de hidroximetil, eciloximetil
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o un grupoc alcoxicarbonilo, y los compuestos obtenidos se
 transforman en caso deseado en sus s;les farmacoldgicamen=
te compatibles.

2.~ "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE DERI
VADOS DE AMINOPROPANDL", |

Tal como se describe y reivindica en la presen-~
te Memoria Descriptiva, que consta de treinta y nueve ho-

jas escritas a maquina por una sola cara.

Madzid, ¢ & AG0, 1978
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